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I I est possible de distinguer 4 sous- 
types histologiques au sein des ade- 
nocarcinomes : acinaire, papillaire, 
massif et bronchiolo-alveolaire, mais 
la plupart des adenocarcinomes sont 
heterogenes. Pour cette raison, la defi- 
nition du carcinome bronchiolo-alveo- 
laire a ete modifiee lors de la revision 
de la classification de l’Organisation 
mondiale de la sante (OMS) en 1999 
et le sous-type mixte a ete rajoute. 1 


Definition du cancer 

BRONCHIOLO-ALVEOLAIRE 
ET TYPE CYTOLOGIQUE 

La definition anatomopathologique 
actuelle des cancers bronchiolo-alveo- 
laires est stride. II s’agit d’une prolife- 
ration de cellules tumorales cylindriques 
tapissant les parois alveolaires et res- 
pectant F architecture pulmonaire. La 
presence d'une composante papillaire, 
acinaire, ou massive ou de signes d’en- 
vahissement des secteurs interstitiel, 
vasculaire ou pleural est un facteur d’ ex- 
clusion pour le diagnostic et fait clas- 
ser la tumeur dans un sous-type mixte 


Le carcinome bronchiolo-alveolaire est I’un des 4 sous-t/pes 
histologiques des adenocarcinomes broncho-pulmonaires primitifs. 
Son incidence est en augmentation. Sa definition histologique 
stricte et restrictive necessite un prelevement pulmonaire 
chirurgical afin d’exclure tout signe d’invasion. Cette definition n’est 
applicable qu’aux formes nodulaires isolees operees. Le bilan 
d’extension pour rechercher la multiplicity des lesions frequentes 
dans les formes pneumoniques necessite une tomodensitometrie en 
coupes fines afin de detecter des surdensites en verre depoli qui 
peuvent en etre un des premiers signes. La prise en charge 
therapeutique est globalement identique a celle des cancers non a 
petites cellules. Les formes nodulaires uniques sont traitees 
chirurgicalement et leur pronostic est bon. Les formes 
pneumoniques sont rarement chirurgicales, leur sensibilite a la 
chimiotherapie est mediocre et leur pronostic sombre. 


(fig. 1). L’OMS exige Fexamen d'un 
prelevement de taille suffisante de type 
chirurgical pour que tous ces facteurs 
soient correctement analyses. 1 Du fait 
meme de cette definition, les patients 
ayant un cancer bronchiolo-alveolaire 
doivent pouvoir beneficier d'un traite- 
ment chimrgical curatif. Les revisions 
de la classification OMS rendent diffi- 
cile Fanalyse des series anterieures ne 
prenant pas en compte des cri teres d' in- 
clusion aussi stricts. 

L’ analyse cytologique des cellules 
tumorales permet parfois la distinction 
des cancers bronchiolo-alveolaires 
mucineux et non mucineux. 2 Les pre- 
miers sont constitues de cellules cylin- 
driques polarisees mucosecretantes. La 
desquamation alveolaire y est volon- 
tiers intense. Les cloisons interalveo- 
laires sont peu modifiees par la proli- 
feration tumorale, et la reaction 
stromale se limite a quelques nodules 
lymphoides B disperses le long des 
voies lymphatiques. La presence d’une 
alveoli te a neutrophiles parfois intense 
a ete decrite, et son pronostic sur la sur- 
vie est mauvais. Ces cancers provien- 
draient de la metaplasie mucineuse de 
cellules bronchiolaires. 

Les cancers bronchiolo-alveolaires non 
mucineux sont constitues de cellules 
cubiques ne presentant ni mucosecre- 
tion intracellulaire, ni polarite nucleaire 
mais une anisocaryose et une activite 
mitotique parfois elevees. Ils compor- 
tent parfois 2 types cellulaires intri- 
ques: Fun, tres largement majoritaire, 
deriverait des cellules de Clara, alors 
que F autre deriverait des pneumocytes 
de type II. Les cloisons alveolaires sont 
epaissies par de la fibrose et sont le 
siege d'une infiltration de lymphocytes 
T, de plasmocytes et de cellules den- 
dritiques. Des polynucleaires neutro- 
philes ont aussi ete trouves dans les 
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Analyse histologique d’un carcinome bronchiolo-alveolaire pur (A) et d’lin ade- 
nocarcinome invasif. II existe line disorganisation architecturale due d la fibrose (B). 
Himatoxyline et iosine. 



lumieres alveolaires tumorales. Plus de 
50% des cancers bronchiolo-alveo- 
laires non mucineux seraient associes 
a une cicatrice fibreuse (il s’agit d’une 
reaction desmoplastique et non du 
developpement de l’adenocarcinome 
sur une cicatrice fibreuse). Neanmoins, 
la presence d’une reaction desmoplas- 
tique est un facteur d’ exclusion de la 
definition OMS actuelle de cancer 
bronchiolo-alveolaire qui sera dore- 
navant de type mixte. 

Cette distinction cytologique a l’inte- 
ret de correspondre a une realite Cli- 
nique. Les formes mucineuses ont sou- 
vent une presentation nodulaire 
multiple et (ou) pneumonique, alors 
que les formes non mucineuses cor- 
respondent a des nodules uniques. 
L’hyperplasie alveolaire atypique est 
consideree comme la lesion preneo- 
plasique des adenocarcinomes peri- 
pheriques. C’est une lesion focale, de 
moins de 5 mm de diametre, ou l’epi- 
thelium des alveoles et des bronchioles 
respiratoires est remplace par des cel- 
lules atypiques cuboidales ou cylin- 
driques, avec un noyau dense, un 
nucleole preeminent et un cytoplasme 
pauvre. Sans l’apport des techniques 
immunohistochimiques, morphome- 
triques, ou moleculaires complemen- 
taires, ce diagnostic est parfois arbi- 
traire 3 et sa distinction des cancers 
bronchiolo-alveolaires non mucineux 
reste mal definie. 

Les adenocarcinomes metastatiques 
peuvent mimer completement l’appa- 
rence des cancers bronchiolo-alveo- 
laires. L’ etude en immunohistochimie 
de f expression de certaines proteines 


peut etre utile pour orienter entre pri- 
mitif et metastatique. 

Epidemiologie 

Depuis 20 a 30 ans, on assiste a une 
nette decroissance de l’incidence des 
carcinomes epidermoides et a une aug- 
mentation de celle des adenocarci- 
nomes. Pour certains auteurs, 1’ aug- 
mentation de l’incidence du sous-type 
bronchiolo-alveolaire serait respon- 
sable de f augmentation de f incidence 
globale des adenocarcinomes. 4 
Le cancer bronchiolo-alveolaire est 
associe a certaines caracteristiques epi- 
demiologiques qui le distinguent des 
autres sous-types d’ adenocarcinomes 
mais qui restent toutefois controver- 
sies, 5-10 tels un age de survenue plus 
precoce et une preponderance feminine 
plus importante. La proportion de non 
fumeurs plus elevee (30 a 50%) a, par 
contre, ete confirmee par certaines 
etudes cas-controles. 5-10 

Aspect clinique 

ET RADIOLOGIQUE 

Forme nodulaire unique 

C’est la forme la plus frequente; elle 
est particulierement bien decrite dans 
les series chirurgicales d’ adenocarci- 
nomes peripheriques. II s’agit souvent 
d’une decouverte fortuite a l’occasion 
d’une radiographie systematique. 
L’examen physique est normal. Sur le 
plan iconographique (fig. 2), 11 il s’agit 
d’un nodule peripherique unique pou- 
vant mesurer jusqu’a 10 cm de dia- 
metre, en general bien limite mais pou- 
vant avoir des contours spicules. 


Formes pneumoniques 
et (ou) nodulaires multiples 

Ces formes sont le plus souvent symp- 
tomatiques. 12 ’ 13 Les symptomes sont 
non specifiques. Il faut neanmoins 
signaler le caractere evocateur mais 
assez rare de la bronchorrhee. Il s’agit 
d’une expectoration muqueuse pouvant 
etre tres abondante (jusqu’a 500 mL/j) 
et ainsi responsable d'une insuffisance 
respiratoire progressive. Elle peut etre 
precedee d'une expectoration chro- 
nique plus ancienne (6 a 12 mois). 
L’examen physique peut retrouver des 
rales crepitants a f auscultation (40 a 
70%) et rarement un hippocratisme 
digital (moins del0%).Defa5on inat- 
tendue, l’etat general des malades ay ant 
une forme etendue de la maladie est 
relativement conserve. En radiologie, 
on retrouve une condensation alveo- 
laire chronique avec souvent un bron- 
chogramme aerien qui peut prendre un 
aspect kystique en rapport avec la pro- 
duction intra-alveolaire de mucine. 11 
De meme, il est possible d’observer 
un angiogramme en rapport avec le res- 
pect de la vascularisation et la faible 
densite de la mucine. La condensation 
peut etre unique ou multiple, associee 
a un ou plusieurs nodules ou a la pre- 
sence de verre depoli. 

Approche diagnostique 

Elle depend de la presentation clinico- 
radiologique. La cytologie des crachats 
a une sensibilite comprise entre 2 et 
36 % des series de cancers bronchiolo- 
alveolaires. 1318 La fibroscopie bron- 
chique est le plus souvent normale et 



Tomodensitometrie thoracique,fenetre 
parenchymateuse : opacite alveolaire sous- 
pleurale de la lingula et nodule controla- 
teral du Nelson en rapport avec un car- 
cinome bronchiolo-alveolaire. 
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les biopsies bronchiques non contri- 
butives (5 a 40%) du fait du caractere 
peripherique de la tumeur. 1:5 14 - 18 II ne 
faut pas negliger F analyse cy tologique 
de la fibroaspiration, positive dans 14 
a 26 % des series. Ifi - 19 Pour les formes 
pneumoniques, dans notre experience, 
le lavage broncho-alveolaire a une ren- 
tabilite elevee (de l’ordre de 70%) 
montrant la presence de cellules tumo- 
rales desquamees alors qu’elle est 
faible pour les nodules malins peri- 
pheriques. La presence d’une hyper- 
cellularite et d'une alveolite a neutro- 
philes a ete decrite. 20 Dans ces memes 
formes, la pratique des biopsies trans- 
bronchiques a aussi une rentabilite ele- 
vee (de l’ordre de 80%) dans notre 
experience. La realisation prealable 
d’une tomodensitometrie (TDM) tho- 
racique est un prerequis permettant une 
analyse fine des rapports entre la 
tumeur et les branches peripheriques. 
La rentabilite de la biopsie transparie- 
tale sous TDM est superieure a 90 % 
et correspond a celle des cancers peri- 
pheriques dans les publications. Du fait 
de toutes ces possibilities d’approche 
diagnostique, la realisation d’une biop- 
sie a thorax ouvert est de moins en 
moins utilisee. 

Bilan d’extension 

Les particularites de l’extension du can- 
cer bronchiolo-alveolaire par rapport 
aux autres sous-types d’adenocarci- 
nome sont : 8 - 9 • 19 

- des localisations plus souvent limi- 
tees au parenchyme pulmonaire 
(d’ou le concept de propagation aero- 
gene) ; 

- des localisations plus souvent mul- 
tifocales classees T4 si elles sont 
situees dans le meme lobe, et Ml 
dans un autre lobe. 

L’ existence d’un envahissement gan- 
glionnaire, pleural ou metastatique 
extrathoracique est possible et 
temoigne de F evolution invasive du 
cancer bronchiolo-alveolaire. C’est un 
facteur d’ exclusion de la definition 
OMS. Neanmoins, la distribution des 
localisations extrathoraciques differe 
de celle des adenocarcinomes clas- 
siques et comporte plus de localisations 
osseuses et surrenaliennes qu’hepa- 
tiques ou cerebrales. 

Les examens necessaires au bilan d’ex- 
tension sont les memes que ceux 


recommandes pour les carcinomes 
bronchiques non a petites cellules, en 
dehors de la necessite d’une tomoden- 
sitometrie thoracique en coupes milli- 
metriques. En effet, au cours d’une 
maladie frequemment multifocale 
d’emblee, la TDM thoracique est plus 
sensible que la radiographie pour de tec - 
ter la multiplicite et la bilateralite des 
lesions et les coupes fines pour detec - 
ter la presence de verre depoli qui peut 
etre un des premiers signes tomoden- 
sitometriques detectables de cancers 
bronchiolo-alveolaires. 

La sensibilite de la tomographie par 
emission de positons au fluorode- 
soxyglucose est en cours devaluation. 
II a ete note, au cours d’ etudes d’eva- 
luation de cet examen dans le dia- 
gnostic positif de cancer devant un 
nodule isole, que certains faux negatifs 
correspondaient a des cancers bron- 
chiolo-alveolaires. 

SURVIE ET FACTEURS 
PRONOSTIQUES 

Les formes nodulaires uniques ont un 
bon pronostic du fait de leur extension 
limitee, mais aussi de leurs caracteris- 
tiques histologiques a stade TNM iden- 
tique. C’est dans ce domaine que les 
revisions de la classification OMS 
prennent toute leur valeur. En effet, plu- 
sieurs series portant sur des adenocar- 
cinomes peripheriques de moins de 
2 cm demontrent que l’existence d’une 
zone centrale de fibrose, de signes d’en- 
vahissement vasculaire ou lymphatique 
sont des facteurs de mauvais pronos- 
tic. Noguchi et al. ont decrit les carac- 
teristiques de 236 adenocarcinomes 
peripheriques de moins de 2 cm et mon- 
tre que ceux correspondant a des can- 
cers bronchiolo-alveolaires purs ont un 
tres bon pronostic avec une survie a 5 
ans de 100 %, alors que ceux ayant une 
composante invasive ont une survie 
reduite. 21 

L’ etude des facteurs pronostiques et de 
la survie des patients ayant une forme 
pneumonique est moins rapportee dans 
les publications et il existe peu d’ ana- 
lyses multivariees. Le pronostic est 
sombre, avec une survie a 5 ans infe- 
rieure a 10%. Le fait d’etre sympto- 
matique, d’ avoir une bronchorrhee a 
ete rapporte comme etant de mauvais 
pronostic, 10, 13, l4 - 16> 19, 22 de meme que 
la bilateralite et la multifocalite des 


lesions, et la presence de verre depoli 23 
temoignant de la propagation aero- 
gene. 81214 ' 24 L’existence d’une alveo- 
lite a polynucleaires et son intensite 
sont de mauvais pronostic. 20 Le carac- 
tere mucineux serait de moins bon pro- 
nostic, surtout par son association a la 
presentation de type pneumonique. 


Les recommandations concernant le 
traitement des cancers bronchiolo- 
alveolaires sont les memes que pour les 
cancers bronchiques non a petites cel- 
lules. Le traitement chirurgical consiste 
le plus souvent en une lobectomie. La 
tumorectomie et la segmentectomie 
exposent a un risque accru de recidives 
locales. 4 - 16 22 La frequence des rechutes 
apres chirurgie n’est pas differente de 
celle des autres cancers bronchiques 
non a petites cellules ; par contre, la dis- 
tribution des lesions est differente avec 
des localisations plus souvent pulmo- 
naires qu’extrathoraciques. 19 
Pour les formes pneumoniques volon- 
tiers multifocales, la chirurgie est rare- 
ment possible et l’efficacite des 
differentes therapeutiques n’est pas 
demontree. Ces formes ont la reputa- 
tion d’etre chimioresistantes ; cepen- 
dant, il existe tres peu d’ etudes rap- 
portant la sensibilite de ces lesions aux 
sels de platine. 8i 9 Plus que chimio- 
resistantes, ces formes sont peut-etre 
seulement difficilement evaluables du 
fait de leurs caracteristiques radiolo- 
giques. 

Des avancees therapeutiques sont 
necessaires pour la prise en charge 
symptomatique des formes pneumo- 
niques avancees. En dehors des traite- 
ments habituels de l’insufftsance res- 
piratoire (oxygene, kinesitherapie) il 
n’y a pas de traitement efftcace de la 
bronchorrhee ; les traitements par cor- 
ticoi'des, anti-inflammatoires non ste- 
roidiens, macrolides ont fait l’objet de 
publications de cas cliniques, mais leur 
efficacite n’est pas demontree. 

Conclusion 

La definition de cancer bronchiolo- 
alveolaire de l’OMS est tres restric- 
tive et correspond a la forme nodulaire 
unique et de petite taille resequee chi- 
rurgicalement. Les formes pneumo- 
niques sont souvent mixtes et invasives. 
Neanmoins, certaines caracteristiques 
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Summary 

Bronchioloalveolar carcinoma 

Marie Wislez, Jacques Cadranel, Bernard Milleron 

Bronchoalveolar carcinoma is one of the four 
histologic subtypes of adenocarcinoma and 
its incidence is increasing. It grows in a lepi- 
dic fashion along the alveolar septa without 
invasive growth. The lack of invasive growth 
is an essential criterion based on data indi- 
cating that patients may be curable by sur- 
gical resection. The revised definition seems 
to be suitable for its solitary nodular form but 
less for multifocal or pneumonic-type form. 
High-resolution lung CT-scan is necessary 
to evaluate pulmonary involvement because 
of the high frequency of multifocal disease 
at initial presentation and because of the pre- 
sence of ground glass opacity that could be 
one of the first manifestation of cancer bron- 
chiolo-alveolaireon CT. Therapeutic mana- 
gement does not differ from the one of non 
small cell lung cancer. Solitary nodules are 
treated by surgical resection with a good pro- 
gnosis while multifocal and/or pneumonic 
forms are treated by systemic chemothe- 
rapy with a worse prognosis. 
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